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Vorrichtung und Verfahren zur Kopplung von kapiHaren 
Trennverfahren und Massenspektrometrie 



Die vorliegende Erfindung betrifft Kapillaren, die zumindest teilwelse mit 
IVletallfolie ummantelt sind sowie deren Einsatz bei der Kopplung von 
Verfahren wie cHPLC (l<apillare HPLC), CE (KapillarelekLtrophorese). CEC 
(Kapillarelektrochromatographie) oder pCEC (pressurized CEC) mit MS 
(IVlassenspektrometrie). Durch die erfindungsgemaiie Ummantelung mit 
IVIetallfolie ist eine dlrel<te Kopplung der Kapillaren an ein 
Massenspektrometer ohne Venwendung weiterer ObergangsstQcke, wie 
Spraynadeln oder LeerkapillarstQcke, moglich. 

Die Fliissigchromatographie. insbesondere die HPLC. ist ein sehr weit 
verbreltetes Verfaiiren zur Trennung von Analytgemisclien. Weitere 
Trennverfahren, vor allem fOr kleinere Probenvolumina. sind 
elektrophoretische Verfahren wie Kapillarelektrophorese (CE) oder auch 
Kapillarisotachophorese sowie die Kombination von elektrophoretischen 
und chromatographischen Verfahren wie In der Kapillarelektrochromato- 
graphie (CEC) und pCEC . Diese Verfahren konnen In Trennsaulen bzw. 
Trennkapillaren oder auch in miniaturisierten planaren Systemen wie 
Mikrochips durchgefOhrt werden. Die anschlieliende Analyse erfolgt bislang 
haufig spektroskopisch. Urn diese Einschrankung sowohl bezuglich der 
erforderlichen Menge des Analyten wie auch bezUglich der Anforderungen 
an die Eigenschaften der Analyten zu beheben. wird nun vermehrt eine 
Kombination und Kopplung der genannten Trennmethoden mit 
massenspektrometrischen Analysenmethoden, insbesondere ESI-MS 
(Electrospray lonisation Mass Spectrometry), versucht. Diese Kombination 
eroffnet die Mdglichkeit. eine groRe Anzahl von Proben schnell, mit groRer 
Empfindlichkeit und Genauigkeit zu analysieren und ist somit gerade fur 
biologisohe Anwendungen z.B. im Bereich der Genom- und 
Proteomanalyse von groliem Interesse. 
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Das zentrale Problem der Kombination von chromatographischen und/oder 
elektrophoretischen Trennverfahren mit massenspektrometrischen 
Analysenmethoden in das Einbringen der reievanten Teile der Probe in das 
Massenspektrometer, im Idealfall sollte dazu kein zusatzlicher manuell 
5 auszufuhrender Arbeitsschritt notwendig sein. Daher wurden 

entsprechende Gbergangsstucke, sogenannte Interfaces, entwickelt, die 
den direkten Eintrag der Probe in das Massenspektrometer ermoglichen. 

Ein Oberblick uber verschiedene Interface-Konstruktionen findet sich z.B. in 
10 CJ. Herring und J. Qin, Rapid Communications in Mass Spectrometry, 13, 
1-7 (1999). 

Zumeist besteht ein Interface aus einer Spraynadel oder einer 
Leerkapillare, die an die Trennsaule bzw. Trennkapillare angesetzt wird. 

1 5 Die Abbildungen 1 und 2 zeigen verschiedene Moglichkeiten nach dem 
Stand der Technik. Abbildung 1 zeigt Varianten, in denen der elektrische 
Kontakt zur Erzeugung des Elektrosprays uber eine zusStzliche die 
Kapillarsaule (5) oder die Quarzkapillare (fused silica FS, 6) umflieliende 
Tragerflussigkeit (Sheatli liquid, 3) gewShrleistet wird. In Abbildung la) wird 

20 direkt aus dem kapiliarchromatographischen Bett gespruht. In Abbildung 
1 b) wird direkt aus eine offenen Quarzglaskapillare (open tubular fused 
silica (OT-FS, 6)) gespruht, welche als Transferleitung von der Trennsaule 
zum Massenspektrometer dient. Mit Hilfe eines die beiden innenliegenden 
Kapiilaren umstromenden Vernebelungsgases (4) kann auch bei hoheren 

25 Flussraten ein sehr stabiler Spray erzeugt werden. Nachteil ist jedoch die 
Verdunnung der Probe mit der Tragerflussigkeit und die damit verbundene 
stark verringerte Nachweisempflndlichkeit. 

Abbildung 2 zeigt Moglichkeiten ohne Einsatz von Tragerflussigkeit, die im 
folgenden einzein naher eriautert werden: 
30 a) Der elektrische Kontakt erfolgt uber eine OT-FS-Kapillare, welche uber 
ein T-Stuck (8) zwischen Trennkapillare (5) und OT-FS-ESI-Nadel (11) 
angekoppelt ist und dort den "Make up"-Fluss (10) zuspeist 



b) Der elektrische Kontakt erfolgt uber eine Elektrode, welche tiber ein T- 
StQck (8) zwischen Trennkapillare (5) und OT-FS-ESl-Nadel (11) 
angekoppelt ist. Als Elektrode kann auch das VerbindungsstQck (9) selbst 

dienen. 

c) Der elektrische Kontakt erfolgt direkt Uber eine offene Edelstahlkaplllare 
(OT-SS, 7), welche Dber ein VerbindungsstQck (9) an die Trennkapillare (5) 
angekoppelt Ist. Das Spray-Ende kann auch aulien angespitzt sein. 

d) Der elektrische Kontakt erfolgt Qber eine OT-FS-ESl-Nadel mit einer 
elektrisch leitenden Beschichtung am hinteren Ende (13), welche dort Qber 
ein VerbindungsstQck (9) an die Trennkapillare (5) angekoppelt ist. 

e) Der elektrische Kontakt findet am Sauleneinlass statt, also welt oberhalb 
(„flussaufwarts") des Spray-Endes der in die integrierte ESI-Spitze (14) 
gepackten FS Kapillarsaule (1 6). 

f) Der elektrische Kontakt erfolgt Qber eine elektrisch leitende 
Beschichtung am Spray-Ende der in die integrierte ESI-Spitze (1 5) 
gepackten FS Kapillars§ule (16). 

g) Der elektrische Kontakt erfolgt Qber eine elektrisch leitende 
Beschichtung am Spray-Ende einer OT-FS-ESl-Nadel (18), welche Qber ein 
VerbindungsstQck (9) an die Trennkapillare (5) angekoppelt ist. 
Nachteilig an den Varianten 2a bis d und g ist, dass durch die sich 
anschlieRende Leerkapillare ein zusatzliches Totvolumen (7) erzeugt wird, 
das die Qualitat der vorher durchgefQhrten Trennung verschlechtert. 

In Abbildung 2e wird der elektrische Kontakt schon am Einlass der 
Trennkapillare hergestellt, wodurch die tatsachliche Spannung. die 
letztendlich an der Elektrospray-Spitze aniiegt, noch starker als bei den 
Varianten 2a bis d auf sich verandernde LeitfShigkeiten der mobilen Phase 
(z.B. bei Gradientenelution) reagiert. 

Zudem kann es durch Elektroden-Redoxprozesse in den Kapillaren zur 
Gasentwicklung und damit zur Blasenbildung kommen, was wiederum zu 
Elektrosprayinstabilitaten fQhren kann. Davon ist wiederum Variante 2e 
besonders slark betroffen. 



Abbildung 2f und 2g zeigen Formen, bei denen gefiillte oder nicht gefullte 
Spraynadeln an der Spitze mit einer leitfahigen Beschichtung versehen 
sind. Dadurch ist die Spannung, die an der Eiel^trospray-Spitze anliegt, 
unabhangig von der Leitfahigkeit der mobilen Piiase. Die Redoxprozesse 
finden aufierhalb der Kapillare statt. Wahrend die Variants nach Abbildung 
2g wieder das Problem des zusatzlichen Totvolumens (7) aufweist, wird 
dies in Abbildung 2f vermieden. Die Ausfuhrungsform nach Abbildung 2f 
zeigt damit zwar sehr vorteilhafte Eigenschaften bezUglich des 
Spruhverhaltens und der Empfindlichkeit, ist aber kompliziert in der 
Herstellung und hat eine nur geringe Lebensdauer. Die Kapillare muss erst 
gepackt und mit einer gesinterten Einlass-Fritte (17) versehen werden. 
anschliefiend kann die Kapillare an der Spitze mit einem leitfahigen 
Gber^ug versehen werden. Dies muss erfolgen. ohne das Trennmaterial in 
der Kapillare zu zerstoren. BIsher wird die Beschichtung daher z.B. 
aufgespruht oder aufgedampft. Die so entstehenden Schichten sind sehr 
dOnn und zeigen nur eine bedingte Haltbarkeit. Verfahren zur Herstellung 
haltbarerer Schichten wQrden das Trennmaterial oder die Fritte angrelfen. 
Sobald die Beschichtung fehlerhaft wird. muss die gesamte Kapillars§ule 
ausgetauscht werden, da die Beschichtung direkt auf die Kapillarsaule 
aufgebracht ist. Somit ist diese Variante sowohl aufwendig in der 
Herstellung wie auch wenig dauerhaft. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher die Entwicklung einer 
Moglichkeit zur direkten Verbindung der Trennsaulen bzw. Trennkapillaren 
zur DurchfUhrung chromatographischer und/oder elektrophoretischer 
Trennverfahren mit MS Geraten. Dabei sollten sowohl Totvolumina wie 
auch die VerdQnnung der Probe mit Tragerflussigkeiten vemnieden werden, 
Weiterhin sollte die Verbindung einfach in der Herstellung und von langer 
Lebensdauer sein. 



Es wurde gefunden, dass diese Anforderungen von einer Saule oder 
Kapillare erfQIlt werden. die an einem Ende zumindest teilweise mit 
Metallfolie ummantelt ist. 

Besonders vorteilhaft ist die Venwendung einer Kapillare mit 
monolithisoiiem Sorbens. 

Durch die bevorzugte direlcte Ummantelung der Trennkapillare entfallt die 
Notwendigkeit einer zusatzlichen SprQhnadel oder einer Leerkapillare. Auf 
diese Weise werden Totvolumina vermieden. Es wurde gefunden, dass das 
Belegen der Kapillaren mit IVletallfolie ausreicht. Eine aufwendige 
Beschichtung durch BesprQhen oder Sputtem ist nicht notwendig. Die 
Ummantelung ist sehr haltbar und kann jederzeit ohne groBen Aufwand 
ausgetausclit werden. ohne die gesamte Trennkapillare venwerfen zu 



mussen. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine Kapillare. die an 
einem Ende zumindest teilweise mit Metallfolie ummantelt ist. 

In einer bevor^iugten AusfQhrungsform ist die Metallfolie eine Goldfolie. 

In einer bevoi^ugten AusfQhrungsform ist die Kapillare mit Sorbens gefullt. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist das Sorbens ein monolithisches 
Sorbens. 

In einer besonders bevorzugten AusfOhrungsfomn ist das Sorbens ein 
anorganisches monolithisches Sorbens. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform ist. im Fall von Kapillaren. die leer 
sind Oder mit partikularen Sorbenzien gefQlIt sind. das mit Metallfolie 
ummantelte Ende der Kapillare sowohl aORen als auch innen verjungt und 
bildet eine feine Spitze. 



In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform ist, im Fall von Kapillaren, 
die mit monolithischen Sorbenzien gefQIlt sind, das mit Metallfolie 
ummantelte Ende der Kapillare auRen verjungt, wobei sich der SuRere 
Durchmesser der Kapillare zum Ende hin verkleinert und der 
Innendurclimesser des Kapillarrohres gleich bleibt 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist auch eine Vorrlchtung zur 
Kopplung von kapillaren Trennverfahren mit massenspektrometrischen 
Analysengeraten, zumindest aufweisend eine Kapillare zur DurchfQhrung 
derTrennungen und ein massenspektrometrisches Analysengerat, dadurcli 
gekennzeichnet, dass die Kapillare an dem zum massenspektrometrischen 
Analysengerat gerichteten Ende zumindest teilweise mit Metallfolie 
ummantelt ist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Kapillare mit einem 
monolithischen Sorberis gefullt. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur direkten 
Kopplung von Geraten zur DurchfQhrung kapillarer Trennungen mit 
massenspektrometrischen Analysengeraten . dadurch gekennzeichnet. 
dass die Kopplung uber eine Kapillare erfolgt, die an dem zum 
massenspektrometrischen Analysengeratgerichteten Ende zumindest 
teilweise mit Metallfolie ummantelt ist. 

Gegenstand der vodiegenden Erfindung ist auch die Venwendung von 
Kapillaren, die an einem Ende zumindest teilweise mit Metallfolie 
ummantelt sind, zur Erzeugung von Elektrospray zur Einbringung von 
Analyten in ein ESI-MS Gerat. 

Die Abbildungen 1 und 2 zeigen verschiedene Moglichkeiten eines 
Interfaces nach dem Stand derTechnik. 



Abbildung 3 zeigt drei verschiedene Ausfuhrungsformen einer 
erfindungsgemaHen Kapillare. Die MaBe und Dimensionen der 
Kapiilarsaulen sind der Tabelle 1 zu entnehmen. 

a) Partlkular gepackte Kapillarsaule. Der elektrische Kontakt erfolgt Qber 
eine Goldfolie (22). welche direkt am Spray-Ende der in die integrierte ESI- 
Spitze (14) gepackten FS Kapillarsaule (16) angebraclit ist. 

b) Monolithische Kapillarsaule(19). Der elektrische Kontakt erfolgt Qber eine 
Goldfolie (22), welche direkt am Spray-Ende der rechtwinklig 
abgeschnittenen (20) monolithischen FS Kapillarsaule angebracht ist. 

c) Monolithische Kapillarsaule (19). Der elektrische Kontakt erfolgt Qber 
eine Goldfolie (22), welche direkt am Spray-Ende der dort aulien 
angespitzten monolithischen FS Kapillarsaule (21) angebracht ist. 

Nahere Eriauterungen zu den Abbildungen 4 bis 7 finden sich in den 
Beispieien 1 und 2. 

In den Zeichnungen sind die Kennzahlen 1 bis 22 den folgenden Begriffen 
zuzuordnen: 

(1) Edelstahlkapillare (SS) 

(2) Hochspannungsquelle (HV) 

(3) „Sheath liquid" 

(4) „Sheath gas" 

(5) KapiltarsSule 

(6) Offene Quarzglaskapillare (OT-FS) als Transferleitung 

(7) Totvolumen 

(8) T-StQck 

(9) VerbindungsstQck 

(10) „Make up" Fluss 

(11) OT-FS ESI Nadel 

(12) OT-SS ESI Nadel 

(13) ..Distal end coated" OT-FS ESI Nadel 

(14) Integrierte ESI Nadel 

(1 5) »Tip end coated" integrierte ESI Nadel 
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(16) 
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In den Tip gepackte Kapillarsaule 


(17) 


Gesinterte Einlass-Fntte 


(18) 


„Tip end coated OT-FS ESI Nadel 


(19) 


Monolithische Kapillarsaule 


(20) 


Rechtwinklig abgescnnittenes Ende 


(21) 


Integnerte ESI Nadel (auften angespitzt) 


(22) 


Direkt an der ESI-Spltze angebrachte Goldfolie 


(23) 


Pfeilspitze der Goldfolie 



1 0 Unter kapillaren Trennverfahren warden erfindungsgemaii 

• chromatographische, elektrophoretlsche, Isotachophoretische und/oder 
elektrochromatographische Trennungen bzw. Trennverfahren verstanden, 
insbesondere flussigchromatographische Verfahren wie HPLC, mikro- oder 
nano-HPLC, sowie CE (Kapillareiektrophorese), CEC 
15 (Kapillarelektrochromatographie) oder pCEC (pressurized CEC). Weiterhin 
zahlen auch chromatographische, elektrophoretische, isotachophoretische 
und/oder elektrochromatographische Verfahren dazu, die auf 
miniaturisierten Systemen, wie planaren mikrostrukturierten Systemen oder 
Chips, durchgefOhrt werden. 

20 

Als Kapillaren gelten erfindungsgemali Saulen oder Rohre, in denen die 
oben genannten kapillaren Trennverfahren durchgefOhrt werden kOnnen. 
Genauso fallen erfindungsgemaft Kapillarstucke. Rohre oder Nadeln, die 
an andere Rohre oder Kapillaren angesetzt werden kSnnen, unter den 
25 Begriff Kapillare. 

Die Kapillaren sind typischerweise aus Glas, fused Silica, mit Kunststoff 
(z.B. Polyimid) uberzogenem Glas oder fused Silica, anderen keramlschen 
Oder glasartigen Materialien, Kunststoff (z.B. Fluorpolymere, Polyolefine, 
30 Polyketone, wie insbesondere Polyetherketone (bevorzugt PEEK), 

Acrylate,Polyamide oder Polyimide) oder faserverstarktem Kunststoff. In 
bevorzugten AusfQhrungsfomnen bestehen die Kapillaren aus mit Kunststoff 
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uberzogenem fused Silica. Als Kapiiiare gelten weiterhin rohr- oder 
kanalartige Strui^turen in mikrostrukturierten Bauteilen, wie z.B. planaren 
Mikrochips, die zumindest an einem Ende in Form eines Rohres, einer 
Nadel oder einer Kapiiiare aus denn Bauteil herausragen, 

Sowohl der Querschnitt des in der Kapiiiare befindlichen Holilraums wie 
auch der auliere Querschnitt der Kapiiiare sind bevorzugt rund geformt. Der 
Querschnitt kann jedoch auch jede andere Form aufweisen, z.B. eine 
ovale, quadratische, rechteckige oder polygonaie. 



Der Innendurchmesser der Kapiiiare betragt typischerweise zwischen 1 |uim 
und 5 mm, bevorzugt zwischen 10 und 100 |j,m. Die bevorzugten 
Durchmesser variieren je nach Art der Kapiiiare und der fur die Trennung 
gewunschten Flussrate. Bevorzugt bleibt der Innendurchmesser Qber die 
5 gesamte Lange der Kapiiiare konstant. Es sind jedoch auch 

Ausfuhrungsformen moglich, in denen sich der Innendurchmesser 
insbesondere zum Ende der Kapiiiare hin andert, d.h. z.B. wie bei einem 
konischen Verlauf kleiner wird und die Kapiiiare wie zu einer Spitze 
auslauft. Diese Ausfiihrungsform wird im folgenden auch als innen verjungt 
20 Oder Innen-Konus bezelchnet. Zumeist verjQngt sich dabei der 

Durchmesser der Kapiiiare auf einer Lange von 1-2 mm um den Faktor 2- 
10. 

Typischerweise ist auch der auBere Durchmesser der Kapillaren konstant. 
In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist jedoch das mit Metallfolie 
25 ummanteite Ende der Kapiiiare angespitzt, d.h. der auliere Durchmesser 
verringert sich zum Ende der Kapiiiare hin, so dass eine Spitze entsteht 
Diese Ausfuhrungsform wird im weiteren auch als auBen verjungt oder 
AuRen-Konus bezelchnet. 
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Je nach Art der Kapiiiare konnen verschiedene Ausgestaltungen des 
Kapillarendes vorteilhaft sein. Bei leeren oder mit partikularen Sorbenzien 
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gefullten Kapillaren hat sich ein innen und aulien verjQngtes Ende als 
vorteilhaft erwiesen. Bei Kapillaren, die mit monolitliischen Sorbenzien 
gefullt sind, ist dieser zusStzliclie Aufwand nicht notwendig. Bei 
Venwendung von monolithisclien Sorbenzien zeigt sicli auch bei Kapillaren 
mit l^onstantem Innen- und Auliendurchmesser ein sehr gutes Spray- 
Verhalten. In einigen Fallen kann es hier vorteilhaft sein, die Kapillare 
aulien anzuspitzen und so einen AuBenkonus zu erzeugen. 

Von besonderer Bedeutung ist der Innen- und Auliendurchmesser an dem 
Ende der Kapillare. an dem der Elektrospray erzeugt wird. Dieses Ende 
wird im weiteren auch Tip genannt. 

Im folgenden sind fQr verschiedene Arten von Kapillaren und bestimmte 
Flussraten bevorzugte Innendurchmesser (ID) und Auliendurchmesser 
(OD) angegeben: 



Leer-Kaoillaren : 

Tip-ID: 5-30 pm (optimal sind 8-15 Mm bei Flussraten von 100-350 nl/min) 
Tip-OD: so gering wie mSglich 
mit Sorbenzien aefullte Kapillaren: 

- Gepackt mit partikularen Sorbenzien, das Ende der Kapillare innen un 
aulien verjiingt: 

Tip-ID: 10-25 pm (bei Flussraten < 500 nl/min) 
Tip-OD: so gering wie moglich 

- mit monolithischem Sorbens, Innendurchmesser gleichbleibend: 
ID: 50-100 pm (bei Flussraten > 500 nl/min) 

OD: so gering wie moglich oder bevorzugt Kapillaren aulien 
anspitzen. 

ID: 10-50 pm (bei Flussraten < 500 nl/min) 
OD: so gering wie moglich oder bevorzugt Kapillaren aulien 
anspitzen. 



Prinzipiell sind bei Einsatz von Kapillaren mit monolithlschen Sorbenzien 
IDs < 50 urn von Vorteil, da die optimalen Fiussraten fOr diese 
monolithischen Kapillaren auch denen fur Mil<ro- und Nanoelektrospray 
entsprechen. Vorteilhaft fQr die lonisierungs-Effizienz ist auch. die 
monolithischen Sorbenzien direlct in Kapillaren mit Innen und/oder Auden- 
Konus zu synthetisieren. Ein Aussenkonus kann problemlos auch 
nachtraglich an der mit monolithischem Sorbens gefUllten Kapillare erzeugt 

werden. 

Die Lange der erfindungsgem§Ren Kapillaren variiert je nach Art der 
Kapillare. Es kann sich bei der Kapillare urn eine kurze Nadel oder Spitze 
Z.B. zum Aufsatz auf andere Kapillaren oder Saulen handeln. Dann liegt die 
Lange typischenweise bei 1 cm bis 20 cm. Genauso kann es sich bei der 
Kapillare um eine Trennkapillare handeln. Dann liegt die Lange 
typischerweise zwischen 2 und 200 cm. 

Ansonsten entsprechend die Dimensionen der erfindungsgemaHen 
Kapillaren den im Stand der Technik Ublichen Dimensionen. 

Die erfindungsgemalien Kapillaren konnen leer, auf der Innenseite ganz 
Oder teilweise beschichtet oder ganz oder teilweise mit Sorbens gefullt sein, 
Bevorzugt sind die erfindungsgemalien Kapillaren mit Sorbens gefQllt. 
Wenn die Kapillare mit partikularen Sorbenzien gefullt ist. weist sie zudem 
in der Regel am Ende eine Fritte, ein Sieb oder einen Filter auf, um das 
Sorbens in der Kapillare zu fixieren. 

Ein Sorbens ist ein Material auf dem kapillare Trennungen durchgefQhrt 
werden kOnnen. Typischenweise handelt es sich dabei um eine Festphase 
aus anorganischen und/oder organischen, partikularen oder 
monolithischen Materiallen. Als organlsche Materialien kommen z.B. 
Partikel oder monolithische Materialien In Betracht. die z.B. durch 
radikalische. ionlsche oder thermische Polymerisation erzeugt werden. Es 



12 



kann sich beispielsweise urn Poly(meth)acrylsaurederivate, 
Polystyrolderivate, Polyester. Polyamide oder Polyethylene handeln. Die 
entsprechend einzusetzenden Monomeren sind dem Fachmann auf dem 
Gebiet der organlschen Polymere bekannt. Beispielsweise sind dies 
monoethylenisch oder polyetliylenisch ungesattlgte Monomere, wie Vinyl- 
Monomere, vinylaromatische und vinylaliphatische Monomeren, z.B. Styrol 
und substituierte Styrole, Vinylacetate oder Vinylpropionate, acrylische 
Monomere, wie Methacrylate und andere Alkylacrylate, 
Ethoxymethylacrylat und hohere Analoga und die entsprechenden 
MethacylsSureester oder deren Amide, wie Acrylamid oder Acrylnitril. 
Weltere monoethyleniscli und polyethyleniscli ungesattigten Monomere 
finden sich beispielsweise in EP 0 366 252 oder US 5,858,296. 

Als anorganisciie Materialien kommen z.B. partlkulare oder monolithische 
Materialien aus Glas, Keramik, anorganischen Oxiden, wie Aluminiumoxid, 
Zirkoniumdioxid oder Titandioxid oder bevorzugt aus Silika-Materialien 
(Kleselgel) in Betracht. 

Weiterhin kann das Sorbens aus organisch/anorganischen 
Hybridmaterialien bestehen. Dies sind beispielsweise anorganische 
Materialien, die mit einer organisctien Beschichtung versehen sind. 
Weiterhin kann es sich um anorganisch/organische Mlschpolymerisate 
handeln. Beispielsweise konnen im Falle der Materialien auf Silika-Basis 
statt der rein anorganische Materialien erzeugenden Tetraalkoxysilane 
Organoalkoxysilane mit ein bis drel organlschen Resten eingesetzt werden. 

Partlkulare Sorbenzien kSnnen aus gieichmaliig oder ungleichmaBlg 
gefomiten porSsen oder unporosen Partikeln bestehen. 
Monolithische Sorbenzien bestehen aus porosen Formkorpern. Die 
Porenvertellung kann mono-, bi-. tri- oder polymodal sein. Typischerweise 
handelt es sich um Materialien mit einer mono- oder bimodalen 
Porenvertellung. 
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Alle Sorbenzien konnen zudem mit Separationseffektoren modifiziert sein, 
urn bestimmte Trenneigenschaften hervorzurufen. 

Besondere bevorzugt werden erfindungsgemali Kapillaren mit 
monolithischen Sorbenzien, besonders bevorzugt mit anorganischen 
monolithischen Sorbenzien eingesetzt. Es wurde gefunden, dass aus 
Kapillaren mit monolithischen Sorbenzien ein besonders gleichmSliiger und 
felner Elektrospray erzeugt werden kann. 

» 

Bevorzugt werden daher monolithische Materialien mit Makroporen mit 
einem mittleren Durchmesser von iiberO.I |am. bevorzugt zwischen 1 iim 
und 10 ^m, eingesetzt. In einer besonders bevorzugten AusfOhrungsfomn 
enthalten diese Materialien zusatzlich Mesoporen mit einem Durchmesser 
zwischen 2 und 100 nm. WO 99/38006 und WO 99/50654 offenbaren 
Verfahren zur Heretellung von Kapillaren. die mit monolithischem Silika- 
Material gefUIlt sind. Auch in WO 95/03256 und besonders in WO 98/29350 
werden Verfahren zur Herstellung anorganisoher monolithischer 
FormkOrper nach einem Sol-Gel Prozell offenbart. 

Ein Grund fQr den besondere stabilen und feinen Elektrospray bei Einsatz 
der monolithischen Materialien kSnnte deren besondere Porenstruktur sein, 
da der Effekt besonders bei monolithischen Materialien mit makroporosen 
Durchflussporen beobachtet wird. 

Ein erfindungsgemali geeignetes MS-Gerat ist ein Massenspektrometer. in 
das die Probe in Form eines Elektrosprays aufgegeben wird. 
Typischerweise handelt es sich also um ein Massenspektrometer mit ESl- 
und/oder nano ESl-Quelle. 
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Als Metallfolie wird erfindungsgemaU eine Folie aus leitendem Metall oder 
Metallegierungen bezeichnet. Die DIcke der Folie betragt aus Grunden der 
Verarbeitbarkeit in der Regel uber 10 |xm. typischerweise zwischen 20 und 
100 ixm. Bei Gold liegtdie bevorzugte Dicke z.B. zwischen 10 und 50 urn. 
Geeignete Metalle sind solche, die sich als Folie in der geeigneten Dicke 
herstellen und verarbeiten lassen und elektrisch leitend sind. Beispiele 

hierfOr sind: 

- Gold 

- Aluminium 

- Platin 

- Titan 

- Palladium 

- Silber 

Weiterhin sind Legierungen aus und/oder mit einem oder mehreren dieser 
iVletalle geeignet sowie andere Legierungen wie z.B. Edelstahle. 
Erfindungsgemali wird bevorzugt Goldfolie eingesetzt. Als gut geeignet hat 
sich Alfa Aesar Gold Foil; 25 x 25 mm. 0.025 mm dick. Premion®, 99.985% 
(metals basis) enwiesen. 

Lange und Breite der fiir die Ummantelung eingesetzten Metallfolie sind 
von der jeweiligen Kapillare und auch dem eingesetzten MS-Gerat 
abhangig. In der Regel weist die Kapillare an einem Ende eine 
Ummantelung mit Metallfolie auf. die die Kapillaraufienseite vom Ende der 
Kapillare ausgehend auf einer Lange von mindestens 3 mm, typischerweise 
zwischen 5 mm und 10 cm bedeckt. Dabei k^nn die Kapillare vollstandig 
von der Folie umschlossen werden oder aber nur zu einem Teil. 
Typischerweise ist mindestens 1/6 des Umfangs der Kapillare bedeckt. 
Bevorzugt ist bis die HSifte des Umfangs der Kapillare bedeckt. Die in 
Abbildung 3 gezeigten AusfUhrungsfprmen weisen z.B. eine Ummantelung 
auf, bei der die HSlfte des Umfangs mit Folie bedeckt ist. Wichtig ist, dass 
der Kontakt der Flussigphase in der Kapillare zu der Metallfolie gegeben ist. 



15 



Typischerweise sollte daher der Abstand der Metallfolie vom Ende der 
Kapillare, d.h. dem Fliissigkeitsauslass bzw. dem Hohlraum der Kapillare, 
nicht mehr als ca. 50 p.m betragen. Andererseits darf gerade bei klelnen 
Durchmessern am Ende der Kapillare die Foiie die Geometrie am Ausgang 
der Kapillare nicht merklich verandern. Sonst kann kein stabiler und 
gleichmaiiiger Spray erzeugt werden. Urn diese Anforderungen zu 
gewahrleisten. kann die Form der Metallfolie optimal gewahit werden. Die 
Form der Metallfolie kann quadratlscln. rechteckig, dreieckig. rund. oval, 
polygonal etc. sein. Um einen optimalen Elektrospray zu erzeugen haben 
sich Fomien als vortellhaft enwiesen. bei denen die Folie zum Kapillar-Tip 
bin spitz zuiauft, so dass die Spitze der Folie die Spitze der Kapillare 
erreicht. 

Eine mogliche Ausfuhrungsform zeigt Abbildung 3. Hier wird bei einer am 
Ende zugespitzten Kapillare (14. 21 ) die Folie zum Ende bin auch 
zugespitzt und wie ein Schiffchen um die Kapillare gelegt. so dass die 
Spitze der Metallfolie (23) direkt am Rand des Kapillarendes zu liegen 
kommt. Bei Kapillaren. deren Durchmesser sich zum Ende bin nicht 
verandert (20), wird die Folie bevorzugt leicht um das Ende der Kapillare 
herumgeknickt. so dass sie die Dicke der Wand der Kapillare bedeckt und 
bis an den inneren Hohlraum heranreicht. 

Die Fixierung der Metallfolie erfolgt z.B. durch Erwarmen, Kleben oder 
mithilfe einer Fixierung, z.B. In Form eines Kunststoffmantels oder -ringes. 
Abbildung 3 zeigt drei mogliche AusfQhrungsformen der 
erfindungsgemaSen Kapillare. In dlesem Fall wurde zur Kontaktlegung 
jeweils Goldfolie veoA/endet. SV bezelchnet die Seitenanslcht der 
Kapillaren, FV die Ansicht der Kapillarspitze von vorne. 
In Abbildung 3a) wird eine Ausfuhrungsform gezeigt. bei der eine innen und 
aulien zugespitzte Kapillare (geformt entsprechend einer nano ESI Nadel) 
mlt partikuiarem Sorbens gefullt ist (16). Die Goldfolie (22) umschllellt die 
Halfte des Endes der Kapillare und lauft zur Spitze der Kapillare hin spitz zu 
(23). so dass sie direkt am.Ende der Kapillare anliegt aber nicht merklich In 
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den Hohlraum bzw. Kanal der Kapillare hereinragt. So wird die Geometrie 
der Austrittsoffnung nicht beeintrachtigt. 

Genauere Angaben zur Dimension der Kapillare und der Goldfoiie finden 
sich in Tabelle 1 . 

In Abbildung 3b) wird eine Kapillare mit monolithischem Sorbens (19) 
gezeigt, deren Ende glatt abgeschnitten ist und nicht spitz zuiauft (20). Die 
Goldfoiie (22) umschlielit die HSIfte des Endes der Kapillare und ist leicht 
urn den Rand der Kapillare hemmgeknickt (23), so dass sie direkt an der 
Offnung der Kapillare aniiegt aber nicht stark in den Hohlraum bzw. Kanal 
der Kapillare hereinragt. So wird die Geometrie der Austrittsoffnung nicht 
beeintrachtigt. Genauere Angaben zur Dimension der Kapillare und der 
Goldfoiie finden sich in Tabelle 1 . 

Abbildung 3c) zeigt eine Kapillare mit monolithischem Sorbens (19), deren 
Ende auBen spitz zulauft (21). Die Goldfoiie (22) umschlielit die Halfte des 
Endes der Kapillare und lauft zur Spitze der Kapillare hin spitz zu (23), so 
dass sie direkt am Ende der Kapillare aniiegt aber nicht merklich in den 
Hohlraum bzw. Kanal der Kapillare hereinragt. So wird die Geometrie der 
Austrittsoffnung nicht beeintrachtigt. 

Genauere Angaben zur Dimension der Kapillare und der Goldfoiie finden 
sich in Tabelle 1 . 



Ausfuhrungsform 1 


3a) 


3b) 


3c) 


aulierer Durchmesser der Kapillare [ij,m] 


365 


165 


365 


innerer Durchmesser der Kapillare [nm] 


20-250 


20-1 00 


20-250 


innerer Durchmesser (ID) der Spitze [|j.m] 1 


5-30 


20-100 


20-250 


auBerer Durchmesser der Spitze [|j,m] 1 


ID + 10 


165 


= ID 


Lange der Goldfoiie [cm] 


2 


2 


2 


Breite der Goldfoiie [p.m] 


570 


260 


570 


Dicke der Goldfoiie [\xm] 


[25 


25 


25 


Form der Goldfoiie 


1 Pfeilspitze 



Tabelle 1 
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Die erfindungsgemali mit Metallfolie ummantelte Kapillare wird, sofern eine 
vorherige Auftrennung der Analyten gewunscht wird, auf bekannte Weise 
zur Auftrennung von Analyten eingesetzt. Sie kann genauso fur eine Offline 
Nano ESI Messung eingesetzt werden, d.h. eine Messung ohne vorherige 
Trennung. Zur Kopplung mit dem MS-Gerat wird wie bei anderen 
Spraynadein auch an die Metallfolie Spannung angelegt, so dass ein 
Elektrospray entsteht. Mit den erfindungsgennaRen Kapillaren kann ein 
stabiler Spray bei Flussraten zwischen 50 nl/min und 5 (xl/min erzeugt 
werden. Dabei liegen fur Tip-lnnendurchmesser von ca. 10 |jm die 
geeigneten Flussraten zwischen 50-1000 nl/min, bevorzugt zwischen 200- 
300 nl/min. Fur Tip-lnnendurchmesser von ca. 100 pm liegen die 
geeigneten Flussraten zwischen 0,5-5 pl/min, bevorzugt zwischen 1-2 
pl/min. Bei Ausfuhrungsformen mit monolithischen Sorbenzien konnen bei 
Innendurchmessern von ca. 100 pm sogar hohere Flussraten, d.h. > 5 
pl/min, Z.B. 10-20 pl/min, erzeugt werden. Zudem zeigen Kapillaren mit 
monolithischen Sorbenzien eine h6here Flussratenvarianz. 
Bei Flussraten von <500nl/min sollte der Abstand der Kapillare zum 
Eingang des MS-Gerates ca. 3-10 mm betragen. Bei Flussraten >500nl/min 
sollte der Abstand bei ca. 7-25 mm liegen. 

Welcher MS-Modus und welche Spannung optimal sind, ist abhangig vom 
Tip-ID, Tip OD, der Flussrate, dem Abstand Tip ^ Orifice (Eingang MS- 
Gerat) und auch von der Art des zu versprQhenden Laufmittels (z.B. 
Dielektrlzitatskonstante, Leitfahigkeit, Oberfiachenspannung, Viskositat, 
Dampfdruck). Alle diese Parameter miissen aufeinander abgestlmmt 
werden. 

Fur den Nano ESI-Mode sind in der Regel Spannungen zwischen 1600 und 
2300 V geeignet. Fur den Nomnal ESI-Mode sind In der Regel Spannungen 
zwischen 2800-5500 V geeignet. 



Geeignete Laufmittel sind aus dem Stand der Technik fOr diese Art von 
Anwendung bekannt. Bevorzugt sollte das Laufmittel zu Dber 98% aus 
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elnem Gemisch aus entionisiertem Wasser und Methanol, Ethanol, 
Propanol und/oder Acetonitril bestehen. Elektrolytische Zusatze (Sauren. 
Basen, Puffer) sollten auch von flQchtiger Natur sein (z.B. Ameisensaure. 
Esslgsaure, Ammoniak, sek. & tert. Amine, Annmoniumformiat, 
Ammoniumacetat, Annmoniumhydrogencarbonat). 

Die erfindungsgemalien Kapillaren zelchnen sich durch eine sehr lange 
Haltbarkeit aus. Sollte die Metallfolie dennoch beschadigt sein, kann sie 
einfach entfernt und durch eine neue Folie ersetzt werden. Dabei ist es 
nicht notwendig, die Trennkapillare mlt auszutauschen. Bei Kapillaren mit 
monolithischen Sorbenzien kann falls notig einfach das beschadigte Ende 
der Kapillare abgeschnitten (und gegebenenfalls neu angespitzt) werden 
und das neu erzeugte Ende wieder mit derselben IVIetallfolie ummantelt 
werden. 

Somit ist die erfindungsgemalie Kapillare einfach herzustellen und zu 
verwenden. Beschadigte Telle kSnnen ausgetauscht werden, ohne die 
gesamte Kapillare emeuern zu mussen. Wie aus Beispiel 1 ersichtlich ist, 
haben die erfindungsgemafien Kapillaren eine sehr lange Lebensdauer. Es 
kann ein stabiler Spray erzeugt werden. Auch zufallige 
SpannungsQberschlage (electrical arcing) und mehrere Pausen haben 
kaum Einfluss auf die Stabilitat. 

Weitere Vorteile. insbesondere der bevorzugten AusfQhrungsformen, 
gegenQber dem Stand der Technik sind: 

- Da der Spray bevorzugt direkt aus der Trennkapillare erzeugt wird. 
entstehen kelne zusatzlichen Totvolumina durch aufgesetzte 
Spraynadeln. 

- Es finden keine Elektroden-Redoxprozesse in der Kapillare statt. 

- Am Ende der Kapillare (ESI-Tip) ist die Feldst§rke konstant. 

- Es findet keine Verdunnung mit Tragerfliissigkeit statt. 
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- Es konnen sehr niedrige Flussraten verwendet werden. so das kleinere 
Tropfen entsteiien und zudem das Kapillarende naher an den Eingang 
des MS-Gerates herangefutirt werden kann. Somit kGnnen die 
lonisierungseffizienz und die lonen-Sampling-Rate deutlicin erlidht 

werden. 

Somit stent die erfindungsgemalie Kapillare eine wertvolle Verbesserung 
zur Kopplung von chromatograpliisclien, elektropiioretischen. 
elektrochromatograpiiischen und/oder isotaciiophoretischen 
Trennverfahren mit MS dar. 

Auch ohne weitere AusfQhmngen wird davon ausgegangen, daR ein 
Fachmann die obige Beschreibung im weitesten Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten Ausfuhrungsformen und Beispiele sind deswegen lediglich als 
beschrelbende, keineswegs als in irgendeiner Weise iimitierende 
Offenbarung aufzufassen. 

Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefQhrten 
Anmeldungen. Patente und Veroffentlichungen ist durch Bezugnahme in 
diese Anmeldung eingefuhrt. 

Beispiele 

1 ■ Stabilita t Hrr Elektrospravs 

Zum Vergleich der Stabilitat und Lebensdauer der erfindungsgemaBen 
Vorrichtung und Kapillare mit bekannten und kommerziell erhaltliohen 
Systemen wurden erfindungsgemaBe Kapillaren mit Fused Silica Nadein 
der Firma New Objective verglichen. Soweit feststellbar sind die Nadein der 
Firma New Objective mit Gold Oder einer Goldlegierung bedampft. 

t 

Nahere Daten zu den eingesetzten Kapillaren und der 
VersuchsdurchfQhrung finden sich in Tabelle 2. 
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Abbildung 



4a 



ESI-Nadel 



Best.-Nr. bei 
New Objective 



Aus Quarzglas, 
Tip Ende mit 
Gold- folie 
ummantelt 

FS 360-20-10 N 
(nicht bedampft) 



OD der 
Kapillare [fj,m] 



360 



ID der 

Kapillare [nm] 
ID der 
Spitze [iim] 
El. Kontakt 
durch 



20 



10 



Goidfolie 



4b 



Aus Quarzglas, 
distales Ende 
bedampft 



FS 360-20-10 D 



360 



20 



10 



Metailbedampfung 



4c 



Aus Quarzglas, 
Tip Ende 
bedampft 



FS 360-20-1 0 CE 



360 



20 



10 



Metailbedampfung 



Kapillare 1 


offen (open tubular OT) 


Mobile Phase 


[49,95 % Methanol / 49,95 % Wasser / 0,1 % 




Ameisens3ure 


Flussrate | 


300 nl/min 


Spannung 


1800 V 


MS-Gerat 


QSTAR XL™ von Applied Biosystems MDS SCiEX 


Tabelle 2 



Abbildung 4a zeigt die eingesetzte erfindungsgemalie Kapillare. Sie 
besteht aus fused Silica (11). besitzt die gleiche Geometrie wie die 
Kapillaren des Standes der Technik und ist am Ende mit einer pfeilformlgen 
Goidfolie (Alfa Aesar Gold Foil; 25 x 0,57 mm, 0,025 mm dick, Premion®, 
99,985% (metals basis)) ummantelt, d.h. der elektrische Kontakt erfolgt 
Liber eine Goidfolie, welche direkt am Spray-Ende der dort innen und aulien 
verjungten ESl-Spitze der OT-FS-Nadel angebracht ist (22). 
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Abbiidung 4b zeigt eine Kapillare nach dem Stand der Technik, deren 
hinteres Ende mit Gold besputtert ist (13), d.h. der elektrische Kontakt 
erfolgt Qber eine leitenden Beschichtung (Metallbedampfung) am stumpfen 
hinteren Ende OT-FS-ESI-Nadel. 

5 

Abbiidung 4c zeigt eine Kapillare nach) dem Stand der Technik, deren 
Spitze mit Gold besputtert ist (18), d.h. der elektrische Kontakt erfolgt uber 
eine elektrisch leitende Beschichtung (IVIetallbedampfung) am Spray-Ende 
der dort innen und aulien verjungten ESI-Spitze der OT-FS-Nadel. 

10 

Abbiidung 5 zeigt im Vergleich die Sprayeigenschaften der drei Kapillaren 
(a, b und c entsprechend Abbiidung 4). Die y-Achse zeigt den 
Gesamtionenstrom (Total Ion Current) in cps (counts per second), die x- 
Achse die Zeit in Stunden (h). Es zeigt sich, dass die Kapillaren a) und b) 
1 5 Qber 48 Stunden einen stabilen Spray erzeugen, wohlngegen die Kapillare 
c) bereits nach 8 Stunden Unregelmaiiigkeiten zeigt. Die 
erfindungsgemade Kapillare a) wurde nach diesem Versuch noch weitere 
2000 Stunden verwendet und zeigte noch immer keinen Qualitatsverlust. 

20 2. Vergleich monolithische/partikuiare Sorbenzien 

Abbiidung 6 zeigt den Aufbau der drei erfindungsgemaiien Kapillaren, 
deren Sprayeigenschaften verglichen wurden. 

a) Monolithische Kapillarsaule (1 9). Der elektrische Kontakt erfolgt Qber 
eine Goldfolie (22), welche direkt am Spray-Ende der dort aulien 

25 angespitzten (21 ) monolithischen FS Kapillarsaule angebracht ist. 

b) Monolithische Kapillarsaule (19). Der elektrische Kontakt erfolgt Qber 
eine Goldfolie (22), welche direkt am Spray-Ende der rechtwinklig 
abgeschnittenen (20) monolithischen FS Kapillarsaule angebracht ist. 

c) Partikular gepackte Kapillarsaule (19). Der elektrische Kontakt erfolgt 
30 Qber eine Goldfolie (22), welche direkt anrt Spray-Ende der in die integrierte 

ESI-Spitze (14) gepackten FS Kapillarsaule angebracht ist. 
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Nahere Daten zu den eingesetzten Kapillaren und der 
VersuchsdurchfQhrung finden sich in Tabelle 3. 





Abbildung 1 


oa 


OD 


Rn 1 


5 




Mnnnlithicnhp 

IVIv/f IwllLI llwwl Iw 


Monolithische 

IVIV^I IV^IIiil 


Gepackte | 






rxdpiilai odUlt^ 11 III 


K^mill^^rc^aule mit 

f vOk/lllGI 0«U 1 w 1 1 lit. 


KaDlllarsaule mit 






Gold-Folie 


Gold-Folie 


Gold-Folie 






Ui 1 if 1 lc«l iLoiL 


\At i 11 1 ICIi IL^IL 


ummantelt 




Tip-Form 


Aulien angespitzt 


Gerade 


Aufien und innen 


10 






abaeschnitten 


verjungt 

1 




on/in H<ar 1 


365/100 


1 64/1 00 


365/1 00 




rxaptllclio Lpi I IJ 1 










on/in Hoc 


100/100 


1 64/1 00 


50/30 


15 


Tips [\im] 








Stationare 


|Chromolith™ 


Chromolith™ 


Purospher™ 




1 J |m 1 


CapRod RP-1 8e 


CapRod RP-18e 


STAR 

RP-1 8 3|jm 




ti. ixoniaKi 


1 pfeilformige Goldfolie 




20 


uuron 








ixapiMare 


1 mit Sorbens gefQIlt, 25 cm lang | 




MODI16 rnase 


49,95 % Acetonitril / 49,95 % Wasser / 0,1 % 






Ameisensaure 








Flussrate 


500 nl/min 


1 000 nl/min 


300 nl/min 


25 


Abstand 
Tip^Orifice 


17 mm 


15 mm 


5 mm 1 




ESI-Modus 


Inano 


normal 


nano 1 




Spannung 


2350 V 


3700 V 


1750 V 




MS-Gerat 


IqSTARXL™ von 


Applied Biosystems MDS SCIEX 


30 


Tabelle 3 
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Abbildung 7 zeigt im Verglelch die Sprayeigenschaften der drei Kapillaren 
(a, b und c entsprechend Abbildung 6).. Die Versuchsbedingungen sind der 
Tabelle 3 zu entneiimen. Die y-Achse zeigt den Gesamtlonenstrom (Total 
Ion Current) in cps (counts per second), die x-Achse die Zeit in Stunden (in). 

5 Es zeigt sich, dass eine monolithische Kapillare (Abbildung 6b) und c)) 
auch ohne sich innen verjungenden Durchmesser ahnlich gute 
Sprayeigenschaften hat wie die mit partikularem Sorbens gefOllte 
Spraynadel (Abbildung 6a)). Alle drei Ausfuhrungsformen (Abbildung 6a)- 
c)) zeigen bessere Sprayeigenschaften als der Stand der Technik (s. 

10 Abbildung 5b) und c)). Die Unterschiede zwischen den drei Kapillarsaulen 
llegen im mit ihnen moglichen Flussratenbereich (Abhangig vom Tip OD/ID) 
in dem ein stabiler Elektrospray moglich ist. Dies wirkt sich auch auf die 
lonlsierungseffizienz und die lonen-Sampling-Rate aus. die beide bei 
kleineren Flussraten hoher iiegen. Zudem wird mit zunehmender Flussrate 

1 5 (ohne geeigneten zusatzlichen Sheath flow) die mogliche 

Zusammensetzung der mobilen Phase zunehmend eingeschrankt. 
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Anspriiche 

1 . Kapillare, dadurch gekennzeichnet, dass die Kaplllare zumindest an 
einem Ende mit Metallfolie ummantelt ist. 

5 

2. Kapillare nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Metallfolie 
eine Goldfoiie ist. 

3. Kapillare nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
10 Kapillare nnit Sorbens gefullt ist. 

4. Kapillare nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Sorbens 
ein monolithisches Sorbens ist. 

15 5. Kapillare nach Anspmch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Sorbens 
ein anorganisches monolithisches Sorbens ist. 

6. Kapillare nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass das nnit 
Metallfolie ummantelte Ende der Kapillare auflen angespitzt ist. 

20 

7. Kapillare nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kapillare leer ist oder mit partikularem Sorbens gefullt ist und das mit 
Metallfolie ummantelte Ende innen und aulien verjQngt ist. 

25 8. Vorrichtung zur Koppiung von kapillaren Trennverfahren mit 

massenspektrometrischen Analysenger^ten zumindest aufweisend eine 
Kapillare zur Durchfiihrung der Trennungen und ein 
massenspektrometrisches Analysengerat, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Kapillare zumindest an dem zum massenspektrometrischen 

30 Analysengerat gerichteten Ende mit Metallfolie ummantelt ist. 
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9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kapillare mit einem monolithischen Sorbens gefQIlt ist. 

10. Verfahren zur direkten Kopplung von Geraten zur Durchftihrung 
kapillarer Trennungen mit massenspektrometrischen Analysengeraten, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Kopplung Gber eine Kapillare erfolgt. 
zumindest an dem zum massenspektrometrischen Analysengerat 
gerichteten Ende mit Metallfolie ummantelt ist. 

1 1 . VenA/endung von Kapillaren, die zumindest an einem Ende mit 
Metallfolie ummantelt sind. zur Erzeugung von Elektrospray zur 
Einbringung von Analyten in ein ESI-MS Gerat. 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Kapillaren, die zumindest teiiweise mit 
IVletallfolie ummantelt sind sowie deren Einsatz bei der Kopplung von 

5 Verfahren wis HPLC. CE (Kapillarelel^trophorese), CEC 

(Kapiilareleictrochromatograpliie) oder pCEC (pressurized CEC) mit MS 
(IVIassenspelctrometrie). Durcii die erfindungsgemalie Ummantelung mit 
Metalifolie ist eine direi<^te Kopplung der Kapillaren an ein 
Massenspeictrometer ohne Verwendung weiterer Gbergangsstucke, wie 

10 Spraynadeln Oder Leerl^apillarstucken, moglich. 
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